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Фармакофорное моделирование является одним из основных методов дизайна лекарств в отсут-
ствие структурной информации о биологической мишени. Имеется множество инструментов моделиро-
вания с использованием 3D фармакофоров (Topomer Search, Unity, LigandScout, Surflex-Sim, MOE, 
Galahad, GASP, DiscoTech и другие), и все они являются коммерческими *1+. Мы предлагаем новый под-
ход к представлению 3D фармакофоров. В рамках данного подхода 3D фармакофор представляется с 
помощью хеша, кодирующего его топологию и стереоконфигурацию. Фармакофор рассматривается как 
полный граф с меченными вершинами (H-акцептор, H-донор, центр положительного и отрицательного 
заряда, гидрофобный или ароматический центр), и бинаризованными расстояниями (с заданным зара-
нее шагом) как метки ребер, что позволяет искать нечеткое соотвествие. Фармакофор разбивается на все 
возможные квадруплеты признаков. Сигнатура и стерефоконфигурация графа присваиваются каждому 
квадруплету. Рассчитывается количество идентичных квадруплетов и они сортируются в буквенно-
цифровом порядке с последующим вычислением md5 хеш-функции от данной структуры. Разные фар-
макофоры имеют отличающиеся хеши, что может быть использовано для моделирования, основанного 
на структуре лигандов. Эта процедура является итеративной и рассматривает активные м неактивные 
соединения.На первом этапе рассчитывается число идентичных четырехточечных фармакофоров для 
активных и неактивных соединений. Фармакофоры, которые соотвествуют преимущественно активным 
соединениям выбираются для следующей итерации. Более сложные пяти-точечные фармакофоры гене-
рируются на основе отобранных. Процедура повторяется до создания наиболее сложного фармакофора, 
соотвествующего преимущественно активным соединениям. Поскольку для генерации модели исполь-
зуются активные и неактивные соединения было предложено две стратегии выбора объектов обучаю-
щей выборки. Первая полагает, что все активные соединения имеют идентичные или очень схожие спо-
собы связывания, вторая - использует кластеризацию соединений с помощью 2D фармакофорных отпе-
чатков для выделения соединений с наиболее отличающимися модами связывания. В последнем случае 
модели генерируются для каждого кластера независимо. Предложенная процедура была применена к 
разработке фармакофорных моделей ингмбиторов ацетилхолинэстеразы. Лучшие модели имели высо-
кую точность и разумную полноту на внешей валидации, что демонстрирует применимость предложен-
ного подхода.  
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